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RESUMEN 

GOifZALEZ DIAZ 1í.IGUEL ANGEL. Cambios en la c.cti vi dad en~imá­

tica 7 en los niveles de bilirrubina sérica en cabras con -

dafio hepático, inducido con tetracloruro de carbono (bajo -

la direcci6n de: Hedberto Ru.!z Skewes, Bica.:.4 do Havarro Fie­

rro, Emilio Suberbie .i\guirre y Rosalva Salcedo Elisea). 

La finalidad del presente trabajo f'ué determinar los ce.mft~­

bios en los niveles de las enzimas: deshidrogenasa del sor­

bitol, deshidrogenasa del gl.utm:iato, aspartato amino-trans­

ter~sa y arginasa. Tru:ibien se evalua.-on los cambios séricos 

de bilirrubina total y conjugada. Se utilizaron 5 cabras -­

mestizas de aproximad8J!lente 2 años de ed~d y 25 Kg de peso 

corporal. 3e les scngr6 diariamente 2 dí1s antes y 6 des-~~ 

pués de ~doinistras tetra.cloruro de cart:mopor via oral. A 

esta se le dejo coa~ular y se le extrajo el suero, en el 

cual se deteminaron los niveles enzimáacos propuestos~ Se 

encontr6 que los niveles enzimáticos y de bilirrubina empe­

zaron a aumentar a las 12 hs., alcanzando sus máximos nive­

les al segunt!.o clia de la intoxicaci6n y disminuyendo, sin -

llegar a sus niveJ.es ba.scles a los 6 días. La dete:m.inaci6n 

de las enzímas hepatoespec:Cficas y bilirrubinas permiten d~ 

tectar te~pranamente la necrosis hep~tica producida ,or el 

t6xico. Esto nos permite poder detener el dc.fio, actundo so­

bre las causas y poder administrar un tratamiento efectivo 

J.o oáo rapido posible. 
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INTROIXJCCION 

El daño celular hepático, causado por agentes t6xicos, 

produce una lesi6n, que ha sido detectada en humanos ( 10, 

11) y en los animales domésticos ( 2, 3 )por la medici6n -

de la actividad, en suero, de las enzimas hepatoespecíficas. 

Los niveles de fstas s~ elevan después del daño hepático, -

qt9bido al. incremento en la permeabilidad de la membrana o -

necrosis de las células hepáticas. La deshidrogenasa del - : 

sorbitol y deshidrogenasa del glutamato, han sido recq~en­

dadas como enzimas sensitivas y específicas del hígado, 1 -

junto con su actividad para detectar daño hepático en.ove­

jas, después de intoxicaci6n hepática con varios agentes, 

t~cluyendo el tetrauloru.ro de carbono ( 4, 5, 6, 9 ) • La -

aspart~to a.mino-transferasa ha mostrado una elevaci6n sigi:q, 

ficativa de la acti-ndad, mientras que la transaminasa gl.u­

t!Smico-pird.1'.!i.ca, no es muy común para el diagn6stico de .-­

transtornos hepáticos propuestos para ovejas y ganado, por 

su bajo nivel de ac~ividad enzimática en el suero ( 2, 4, -

9 ). 

No se encontraron datos, en la literatura revisada, -

relacionados con el patrón enzimático y de bilirru.binas s6-

ricas en cabras con lesi6n hepática necrdticas naturales o 

experimentales. 

La finalidad del presente trabajo, filé la de evaluar -

l:elil ~embios en la concentrr:i.ci6n de eJ.gunas enzimas corno son: 

deshidrogennsa del sorbitol ( DH3 ), des;!,lidrogenasa del gl.u 
1 
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te.aato ( .i>lfü), aspa.rto.to omino-trasfere.sa ( AJT ) , argi.nasa 

y de las bilirrubinas total y conjugada ( BT y BC) en sue­

ro de cabras con necrosis heJática, inducida con tetraclo­

ruro de car~no ( CCL4 ) • 

FACULTAD DE MEDICINA VETDIIIAlUA Y ZOOltClfl 
IIBLIOTECA • U N ,. u 



El trabajo se realiz6 con 5 cabras mestizas hembras, -

con mia edad promedio de 2 años y u.~ peso de 25 Kg aproxi-­

made.mente. Los animales recibieron mia alimentaci6n a base 

de avena, tres veces al día, y agua a libre acceso. El ma-­

nejo fué similar para cada mia de ellas, durante el periodo 

del experimento. 

Se recolectaron 10 ml de san::µ-e de la vena yugular de 
"R" cada una de le.s 5 cabres, usando equipo vacutro.ner , entre 

las 8:00 y 8:30 A.r.:. dos días antes, y diariamente, durante 

seis días, iniciando a las 12 horas, después de la adminis­

traci6n de tetracloruro de carbono ( 0.5 ml de CCL4 en l ml 

de aceite de ma!z por kilogrruno de peso corporal, en una -

toma) con una sonda esofáfica. 

A lJa. sangre recolectada se le permi ti6 cor:i.gular espon­

táneamente durante 15 minutos a temperatura EII:lbiente ( 25 -

+ 5 °c) y posteriormente se centrifugó a 3,100 rpm. (2,610 

x G) por 10 minutos, teminado esto, se recolecto el suero 

y se congel6 a -20 oc hasta el momento de ln determinacidn 

( antes de 5 horas posrecoleccidn) de las en~imas séricas 

y las bilirrubine.s, usando, pare. determine.rle.s, las siguien, 

te::i técnicas: pe.ra D:·!'3 y DHG ( 7 ) , nare. ar.':,inasa ( 3 ) J' 

para AST y bilirrubinas ( # ). 

"R" Becton -:,• Jicl:inson de r:Té:dco, S.A. 
( i1 ) Ncnicr-.s y- reactivos de lí'Ierck de Léxico 

S.A. 
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Con los resultados obtenidos se re~lizó un ~..nálisis de 

ve.rianza, usPndo los métodos descritos por Gill ( 7 ), con 

el modelo que se indica a continuaci6n: 

Yijk: Observaci6n en le variable de .respuesta 
de la i, j, k, 6sima muestra. 

M: Media genera1. 

Ti: Efecto del trate.miento ( antes y después). 

Di(i) : Efecto de la j-6sima muestra, quedando 
" dontre. del "L" trat::,miento. 

Eijk: Error aleatorio de Yijkº 



RESULTAD03 

Se encontrd que en el grupo de cabrr·.s estudiado, y po!!_ 

terior al~ aplicaci6n de la dosis de tetracloruro de carb~ 

. no ( CCL4. ) los ni veles áéricos de DH3, DHG, AST, argino.sa 

y los valores de bilirrubina total y conjugada en el suero, 

aumentll,l'On ( Clle.dro No 1, figuras de ln 1 a la 6 ) • n ini-

• cio de la actividad enzimática, se not6 a las 12 horas y ~ 

canzando sus máximas ni veles al segundo d!a después de la -

aaministracidn del CCL4 para todas las enzimas y bilirrubi~ 

11(1.Be 

Se encontró que la DHS lleg6 a alcanzar niveles hasta 

de 4,527.97 I!!.U/ml el segundo d!a, 85 veces el valor basal -

en su pico, bajando hasta 198.03 mU/ml al sexto d!a despub 

de la intoxicacidn, quedando por arriba de los valores basa 

les ( 55.15 :!: 2.19 mU/ml ) ( 1:i.g Ho 1 ) • 

La DHG, tambien alcanzó su máximo de actividad al ae-­

gundo d!a, con valores hasta de 151 veces más que el b&sal 

( 6.5 :!: 2.5 mU/ml ), con rangos de 1,365.88 mU/ml en su pico 

y disn:inuyendo, sin llege.r al valor ba.se.l, al nexto d!a, -

quedando con 33.19 mU/ml ( 1:i.g Nb 2 ). 

n comportt:mi.ento de lri. AST f'u.é similar al de las des­

hidrogenasas, alcnnza.ndo su máxima. c.cüvido.d ( ó66 mU/ml )­

cl. secundo d!a. de le. intoxic::-;ci6n y bajando al sexto dÍE". -­

a vnlores de 286 mUíml, siendo su,erior 6ste a los velores 

basales ( 131 ! 3 mü/ml ) ( ?.i.g :t-!o 3 ) • 

5 
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La a.r,:;ine.s_a, llego a. velo res de 3,245.25 UI/ml al se-­

gundo d!a. de adr.lini strar el tdxi co, baj f'ndo a 6.J UI/r.-,J. al -

oexto día, quedando por arribe de los valores basales {37 .G4 

+ 15.54 UI/ml) (Fig No 4). 

Las bilirrubinas, t>J. i~E'.l que l::.s dec~.s l)l".,ebas, al-­

canzaron sus niveles más altos de activid::-.d al segundo día 

después ds la intoxicaci6n, con la diferencia de que la bi­

lirrubina conjugada alcanzd los veiores basales al tercer -

día, siendo su pico de o. 75 mg/dl y llegando al sexto díc. -

a niveles más bajos que los basales. La bilirrubina total -

alcanzd niveles hasta de l.05 mg/dl t>J. segundo día, y al -­

quinto d!a lle,1:d a tener ve.lores de 0.06 mddl, siendo me-­

nores que los b~sa.les ( 0.28 ! 0.23) ( flg No 3 y 4 ). 

Al correl~cioner los resultados obtenidos entre les -

diferentes pruebas, se encontró une correlación positiva -­

entre todas las variables, siendo la correlecidn entre la -

DH;;, con lP.s demás variables la de or,0ror relevancia, y la -

correla.cidn de .AST y are;inasa., con respecto o. lF.s dem&s 

variebles, les de menor relevancia ( Cu..<>,dro No 2 ) • 

lm el análisis de va.rienza, tonando en cuenta las va-­

rie.bles día, ce.bra, enzimc:.s y bilirrubinas, no se e.."l'lcontro.­

ron verinciones sie;ni:ficF.ti Vl.'.s entre cabra y cabra. Lo m.?.s 

irr,portrc=.nte f'\tcron lns varia.cienes entre d!a y día ju."'lto con 

las enzir.•as u bilirrubin~.s, donde se encontrd un efecto al­

tamente: si,'.;:rlifice.ti vo ( Cu:-:.~o I,o 3 ) • 



DISCU6I0l/ 

Le. adI!linistrt'.ci6n del CCL4 a cabras, causó una eleva­

ción de las enzimas séricas hepetcespecíficas (DHS, DHG, y 

arginE.se.) a partir de las 12 horc.s de la intoxi caci6n, aJ.­

canzando su mrucimo nivel al segundo día, y disminuyendo de!_ 

'I)Ués, hesta lleaa,r al sexto día sin alcanzar sus niveles b~ 

sales. Esto es similar a lo conunica.do por lord y Harvey -

(5, 9) en ovinos intoxicados con la misma dosis de CCL4. Sin 

embargo Alemu !! ~ (1) encontraron (!Ue los niveles máximos 

de las enzimas s6ricas, después de la intoxicación con CCL4 

se alcanzaron a los cuatro c:'lías. No se encontro una expli-­

cación a estas diferencias. 

La elevación temprana. (12 horas posadl:linistración de -

CCL4) de la actividad enzirr.á.tica, encontrada en este estudio 

es muy imvortante, ya que pernátió detectar daño hepático -

temprano. 

Los niveles de AS!, se elEve.ron en forma similar a los 

de le:.s enzimas DHS, DHG y arginasa. Sin embargo, esta enzima 

no es hepatoespecífica y solo permitiria detectanma. lesi6n 

tisular y la desape:.rición de 6sta; para detectar lesión he­

pática tendria que dete:nninarse jw:.to con enzimas henatoes­

pecíficas. 

Las bilirrubin~s total y conjugada siguieron un compo!: 

tamiento simil~.r al de las enzi~as y la elevaci6n de éstas­

posiblemente :f'U.é causada por una colestasis intrahepátioa;­

eotos cambios hP.n sido descritos por Alemu !! ~ (I) en bo­

rregos into:d.cF,dos con tetrccloruro de c~.rbono. 

7 



concLUSIOHES 
.. 

Los niveles de las enzimas DH3, DHI}, A3T y e.r::.-'.inasa y 

de bilirrubinas tottl y conjugada aumentaron, despu6s de la 

administre.ci6n, a ce.br:_:1.s de CCL4 ( 0.5 ml/ltg de peso corpo­

ral ) , ape.rtir de las 12 horas. Alcanzaron sus máximos ni-­

veles al segundo d!a y disminuyeron paulatinamente sin lle­

gar a sus valores basales al sexto día posadministraci6n -

del t6xico. Esta elevaci6n y disminuci6n de los valores en­

zimáticos y bilirrubinas, fu6 causado por el daño hepático 

inducido por el CCL4. 

Los resultadms obtenidos en este estudio, en cabras, -

son similares a los encontradas por otros investigadores en 

borregos intoxicados con tetracloruro de cr,,.rbono. 

8 
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Cuadra ND 1.- Nlvelea promedio da enzima• y billrrubunaa aárlcaa en cabra•, an~aa y daapuAs 

de la adm1nlatrac16n da tetraclarura de carbona (D.5 al par kllagrallD de pesa corporal). 

PRUEBA 
D H S. D HG. AS T. ARGINASA. ar. e c. 

OIA. 11U/ml atl/ml IIIU/ml IIU/ml mg/dl mg/dl 

- 2 52.96 ... 01 128 22.30 o.os o.so -- , 
57.35 9.01 134 5).)8 6.S2 D.S6 

1 1150 136.64 260 1968.58 D.79 D.55 

2 
lt527.97 1365.ee 616 )245.28 1.DS n 7,; 

J 1819.9ft 759.8ft lt22 696.10 0.86 o.se ,. 
18)0.)) 246 ... 1 ltelt 

1-·-

-
e&.1ta a.11t D.55 

5 722.38 55.84 )92 1D6.ltD · a.06 o.a, 

6 190.DJ 33.19 286 60 a.o& n.nt. 
\O 



Cuadro-Na 2.- Carnlac15n antn loa nlv•l•• da anzlmae y blllrrublnaa 
aar1caa, an cabra• 1ntax1cadaa can CCL1t (0.5 ml par Kg da paao carpa:ral) 

a c. 8 T • ARGINASA. A ,S T • D H G • 

OH S. 60.2% ?J.6% ,s.,." "·"" 91.3% 
.ntJ/1111 (38) (.38) ()3) (ltO) (ltO) 

D HG. 62.~ 13.3" ?J.1" 11.~ 
mU/ml (38) (.38) (33) (40) 

AS T. 31.6% 48.5% 43. 1" 
mU/ml (38) (38) (33) 

. 
ARGINA5A. 48.8% lt9.8% 

mU/ml (33) (3J) 

B T. 86.0% 
mg/dl (38) 

1-' o 



OIA. 
CAcl:lA 

Bl.íDltU~ 

ERROn 

TOTAL 

DIA. 
CABAA 
13LOQUE 

ERROR 

TOTAL 

Cua~a NG 3.--Raaultadaa dlll anlll•l• dll varianza ancada una de la• enzlmaa y 

bllirrubinaa aarlcaa de aabna lntaxlcadlla can CCL1t (D.5 111 par Kg da paaa carpa:ral). 
~ P-H S. D H B. AS T. 

GL. s.c. C.M ,. GL. s.c. C.H. ,. GL. s.c. C.M. 
- - 39w, 565?· ••• 

: "· 378.82 625.55 11.:, 
55 808 

' 24?.90 606. ..... , 65? 93 
OIA. 7 033.59 861.9ft 

-=u:)lf 51) -,. 504.62 626.15 
lt68 11? 

521.75 130.4 -,. !CABRA :,00 75 
BLOQUE ,. lt?D.25 117.56 

10519 500 
116.92 910.)~ -21 

1210 57 
668.37 650. -

202 9 
~RRDR 21 286.1+2 632.69 

512.>:i . 
)2 478.91 - - 6978 -

2 034.23 - 108) 
TOTAL )2 896.9'l -

ARGINASA. B T. B C. 
---·--- 1 

GL. s.c C.H. F. GL. s.c. C.H F • GL. s.c. C.M. 
11+"1:,&t .. 5934 •• .. 

7 918.77 988.lt[ 13.B DIA. ., 5.22 D.75 lt5.0lt DIA. 7 2.33 D.33 
. • 2358 589 ,. 725.0C 6B1.21 - CABRA 

EILDCUE ,. o.se o.11t - CABRA 
IBLDqU! ,. 0.22 D.D6 

9026 lt29 
21 997.9( 857.0I - 11:'AAnA 2ft D.ltD 0.02 - ERROR 21 D.31t 0.02 

32 
52380 
285.41 - - TOTAL 35 6.24 - - ITDTAL 32 2.ao -
•• Efecto altamente aignlticativa (P O.D1) 

F-
•• 

9.?ft 

-
-
-

F • 
•• 

20.71 

-
-
-

i:: 



lt51JD 

lt2DD 

l9DD 

l6DO 

JlOO 

lODD 

.,,111 2'7DD 

ZftDD 

21DO 

1800 

1500 

1200 

,ao 
a 

300 

D 
·-2 -1 1 

,nualanu 

12 

lt,52'1.9'1 IIIU/111 

2 J 

DIAS. 

DESHIDRDGENASA 
DEL SDRBITDL. 

,. 5 

Flg Na 1.- AcUvtdlld da la enzt .. dHhlcfloagenaaa dll aal'bUol en auaro 

da cabl'lla, an, .. v dlapufa da l• adln1nlatrac:l6n di tatreclarura daªª!: 

bona ( D.5 al PDI' Kg de PHO corporal). 



144D 1.) 

1,365.BB 111.J/al 
135D 

1260 0ESHIOROGENASA OEL 

11'70 &LUTAMATO. 

1080 

99D 

900 

810 

IIU/111 720 

630 

5'tD 

lt50 

360 

270 

180 

90 

D 

-2 -1 1 2 3 .. 5 ' t:rata11l11nta 
DIAS. 

Flg Na 2.- Actlvldlld dll la enzlaa deahldragenaaa del gluta•ta en auera 

de cllbraa, ante• y deapu6a de la adlllnlat~acl6n da tetraclarura de car• 

bana ( 0.5111 par Kg da peen corporal). 



IIU/al. 

'10D 

600 

500 

lDD 

2DD 

'IDO ---

ASPARTATD AMINO• 
TRANSFERASA. 

D.._ ___________________ _ 

-2 
_ , 

1 2 .3 .. 5 & 
trataaiento. 

DIAS. 

flg Na l.- Actividad• l• •nzl• ••partata amlno-t:ranareraaa en auara 

de cabn•, ant• y de•puh de la adm1n1etracl6n de tetraclarura de ca! 

bana ( D.5 al par Kg de PHD carparal ). 
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3200 l,245.27 IIU/al 

3000 

2800 ARGINASA. 

26DD 

21tDD 

2200 

2000 

1800 

IIU/111 1600 

11tDD 

1200 

1000 

800 

600 

ltDD 

2DD 

o 
-2 -1 1 2 J ,. 5 6 

tret•l•nla 

DIAS. 

Flg Na 4.- Actividad da le enzima erg1neae an •u•ro da cabree, ent•• 

y cla•1JU6• da le ede1n1atrec16n da t•treclaruro da carbona (o.sel -

par Kg da p•eo corporal. 
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1.0 
1.os ag/dl. 

º·' BILIRRUBINA 
TOTAL. 

o.e 

0.7 

o., 

Mg/dl o.s 

º·" 
D.l 

0.2 

o., 

o 
-2 _, 1 2 l ,. 5 6 

tnta•l•nh 
DIAS 

Flg Na 5.- Velan• da la blllrrubln• total en aueftl da cebHa, ent•• • 

y daapufa da le elhlnlatrecl6n da tatreclarura da carbona ( D.5 ml par 

Kg da pHa carpanl ) • 
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o.a 

º·' BIL~IBINA 
CONJUGADA. 

º·' 
a;/dl o.s 

D.lt 

o.J 

0.2 

a.1 

D 

-2 -1 1 2 J .. !5 & 

trataalenla 

DIAS. 

Flg 11D , •• Velan• di l• b111rrub1na conjugada an .. ara da cabr••, am•• 

y dlapul• da le ecaln1atncl6n da tetraclarura da carbona ( D.5 al par -

kg di paaa carpanl ) • 
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